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Аннотация
Цель. Изучить фармакологическую активность низкомолекулярного селективного 
ингибитора аргиназы II (низкомолеклулярное соединение под лабораторным шиф-
ром ZB49) c химической формулой 2-{1-[3-(3-[хлороизоксазол-5-ил)  пропил] пипери-
дин-4-ил}-6-(дигиброксиборил) норлейцин дигидрохлорид) на модели монокрота-
лин-индуцированной легочной гипертензии

Материалы и методы. Работа выполнена на 40 половозрелых крысах самцах линии 
Вистар массой 180 –220 г. Моделирование монокроталиновой легочной гипертензии 
производили 20 животным с помощью подкожной инъекции спиртово-водного раствора 
монокроталина (МКТ) в дозе 60 мг/кг в объеме 0,5 мл на одно животное [5]. Через 7 дней 
после инъекции МКТ начинали введение исследуемой фармацевтической субстанции 
(ФС) (лабораторный шифр ZB49) в дозе 5 мг/кг. ZB49 вводили внутрижелудочно один 
раз в сутки с длительностью введения 21 день.

Результаты. При внутрижелудочном введении ФС ZB49 в дозе 5 мг/кг на фоне модели-
рования монокроталин-индуцированной легочной гипертензии обнаружено статисти-
чески значимое снижение коэффициента эндотелиальной дисфункции, систолического 
давления в полости правого желудочка (СДПЖ), среднего давления в полости правого 
желудочка (СрДПР), диастолического давления в полости правого желудочка (ДДПЖ), 
максимальной скорости сокращения (dP/dt max) и минимальной скорости сокращения 
(dP/dt min). Одновременно установлено статистически значимое положительное влия-
ние ZB49 на показатели газового состава крови

Заключение. В исследовании доказана возможность использования ингибиторов аргина-
зы для предотвращения развития эндотелиальной дисфункции и нарушений метаболизма 
оксида азота при артериальной легочной гипертензии. Среди веществ данной группы как 
наиболее перспективные следует выделить селективные ингибиторы аргиназы 2.
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Abstract
The aim of the present work was to study the pharmacological activity of a low-molecular ar-
ginase II selective inhibitor (low-molecular compound with laboratory code ZB49) with the chem-
ical formula 2-{1-[3-(3-[chloroisoxazole-5-yl)  propyl] piperidin-4-yl}-6-(digibroxyboryl)  norleu-
cine dihydrochloride) using a model of monocrotaline-induced pulmonary hypertension

Materials and methods. The work was performed on 40 adult male Wistar rats weighing 180–
220 g. The simulation of monocrotaline pulmonary hypertension was performed on 20 animals 
using a subcutaneous injection of an alcohol-aqueous solution of monocrotaline (MCT) at a 
dose of 60 mg/kg in a volume of 0.5 ml per animal. 7 days after the MCT injection, the admin-
istration of the studied pharmaceutical substance (PS) (laboratory code ZB49) was started at 
a dose of 5 mg/kg. ZB49 was administered intragastrically, once a day with the administration 
duration of 21 days.

Results. Under the intragastric FS ZB49 administration at a dose of 5 mg/kg, a statistically sig-
nificant decrease in the coefficient of endothelial dysfunction, systolic right ventricle pressure 
(SRVP), average the right ventricle pressure (ARVP), diastolic right ventricle pressure (DRVP), 
maximum contraction rate (dP/dt max) and minimum contraction rate (dP/dt min) was estab-
lished at the background of the simulation of monocrotaline-induced pulmonary hypertension. 
At the same time, a statistically significant positive effect of ZB49 on the blood gas composition 
was established.

Conclusion. The study has confirmed the possibility of using arginase inhibitors to prevent the 
development of endothelial dysfunction and the disorders of nitric oxide metabolism in pulmon-
ary arterial hypertension. Among the substances of this group, arginase II selective inhibitors 
should be considered as the most promising.
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Введение
Легочная гипертензия (ЛГ) — группа опасных 

для жизни прогрессирующих заболеваний раз-
личного генеза, характеризующихся прогрес-
сивным повышением артериального давления 
(АД) в легочной артерии (ЛА), ремоделировани-
ем легочных сосудов, что приводит к усилению 
легочного сосудистого сопротивления и легоч-
ного артериального давления и чаще всего при-
водит к правожелудочковой сердечной недо-
статочности и преждевременной смерти.

Рост числа публикаций, посвященных пробле-
ме легочной гипертензии, произошел в том 
числе за счет значительного увеличения сооб-
щений об исследовании в эксперименте на мо-
делях у лабораторных животных фармакологи-
ческой активности соединений новых классов 
и групп в качестве средств фармакологической 
коррекции легочной гипертензии.

Одной из наиболее распространенных и легко 
воспроизводимых моделей изучаемой патологии 
является модель монокроталин-индуцирован-
ной легочной гипертензии. Монокроталин (МКТ) 
является макроциклическим пирролизидиновым 
алкалоидом и в низких дозах (40–60 мг/кг, под-
кожно) вызывает легочную гипертензию, селек-
тивно действуя на эндотелий сосудов легких [1].

Концепция регулирующей роли эндотелия 
в патогенезе ЛГ основывается главным образом 
на наблюдениях, полученных в экспериментах 
на животных или на человеческих препаратах 
in vitro, в то время как исследования in vivo ма-
лочисленны. Структурно-функциональные на-
рушения сосудистой стенки признаны основой 
патогенеза ЛГ [2].

Дисфункция эндотелия представляет собой 
нарушение соотношения между вазодилати-
рующими и вазоконстрикторными факторами. 
Основным вазодилатирующим фактором счи-
тается молекула оксида азота (NO), под эндо-
телиальной дисфункцией понимают нарушение 
синтеза NO. В нормально функционирующем 
эндотелии происходит постоянная выработка 
оксида азота с помощью эндотелиальной NO-
синтазы из L-аргинина. Таким образом, основ-
ным источником оксида азота в организме яв-
ляется L-аргинин, основная часть L-аргинина 
превращается в орнитин и мочевину [3–7].

Аргиназа, фермент цикла синтеза мочеви-
ны, является высокоактивным соединением, 
активность которого превышает таковую NO-
синтазы. Аргиназа представлена в виде двух 
изоформ: аргиназа I, являющаяся печеночной 
формой, и аргиназа II  — внепеченочная фор-
ма с локализацией в почках, простате, тонкой 

кишке. По некоторым опубликованным данным, 
повышение активности аргиназы II обнаружено 
при многих патологических состояниях (сахар-
ный диабет, бронхиальная астма, гломерулоне-
фрит, псориаз и др.). Известно, что аргиназа II 
ингибирует еNOS, препятствуя синтезу оксида 
азота. В исследованиях установлено, что инги-
бирование аргиназы II способствует увеличе-
нию продукции оксида азота и предотвращению 
эндотелиальной дисфункции [8–15].

Учитывая вышесказанное, патогенетически 
обоснованной при артериальной легочной ги-
пертензии видится возможность использования 
веществ, являющихся ингибиторами аргиназ, 
для увеличения синтеза оксида азота и предот-
вращения развития эндотелиальной дисфунк-
ции. Среди веществ данной группы следует вы-
делить селективные ингибиторы аргиназы 2 [16].

Целью проведенного исследования явилось 
изучение фармакологической активности низ-
комолекулярного селективного ингибитора ар-
гиназы II (низкомолеклулярное соединение под 
лабораторным шифром ZB49) c химической 
формулой 2-{1-[3-(3-[хлороизоксазол-5-ил) про-
пил] пиперидин-4-ил}-6-(дигиброксиборил) нор-
лейцин дигидрохлорид) на модели монокрота-
лин-индуцированной легочной гипертензии.

Материалы и методы
Работа выполнена на 40 половозрелых крысах 

самцах линии Вистар массой 180–220 г. Модели-
рование монокроталиновой легочной гипертен-
зии производили 20 животным с помощью под-
кожной инъекции спиртово-водного раствора 
МКТ в дозе 60 мг/кг в объеме 0,5 мл на одно жи-
вотное [5]. Через 7 дней после инъекции МКТ на-
чинали введение исследуемой ФС ZB49 в дозе 
5 мг/кг. ZB49 вводили внутрижелудочно, один раз 
в сутки в течение 21 дня. Таким образом, было 
сформировано 4 экспериментальные группы: 
1 — контроль (0,5 мл, 60% спиртовой раствор од-
нократно подкожно); 2 — контроль + ZB49 в дозе 
5 мг/кг 21 день; 3 — МКТ (подкожно однократно); 
4 — МКТ + ZB49 в дозе 5 мг/кг 21 день.

Через 4 недели от начала эксперимента живот-
ных водили в наркоз (хлоралгидрат, 300 мг/кг),  
катетеризировали левую сонную артерию для 
регистрации артериального давления (АД), бо-
люсное введение необходимых фармакологи-
ческих агентов осуществляли в бедренную вену. 
Систолическое артериальное давление (САД), 
диастолическое артериальное давление (ДАД) 
и частоту сердечных сокращений (ЧСС) измеря-
ли с использованием программно-аппаратного 
комплекса Biopac и компьютерной программы 
Aсqknowledge 3.8.1. Кроме изучения АД проводи-
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ли ряд функциональных тестов с последующей 
оценкой изменения параметров систолического, 
диастолического артериального давления, ча-
стоты сердечных сокращений в ответ на внутри-
венное введение раствора ацетилхолина (АХ) 
в дозе 40 мкг/кг из расчета 0,1 мл на 100 г массы 
тела животного (ЭЗВД) [15], а также изменения 
параметров гемодинамики в ответ на внутривен-
ное введение раствора нитропруссида натрия 
(НП) в дозе 30 мкг/кг из расчета 0,1 мл на 100 г 
массы тела животного (ЭНВД) [15, 17].

Уровень развития эндотелиальной дисфунк-
ции у экспериментальных животных, а также 
степень ее коррекции исследуемой фармацев-
тической субстанцией оценивали по расчетно-
му коэффициенту эндотелиальной дисфунк-
ции (КЭД), рассчитываемому по формуле: 
КЭД=SАД НП/SАД АХ, где SАД НП — площадь 
треугольника над кривой восстановления арте-
риального давления в ответ на внутривенное 
введение нитропруссида натрия, SАД АХ — пло-
щадь треугольника над кривой восстановления 
артериального давления в ответ на внутривен-
ное введение АХ, начиная от точки окончания 
брадикардитического кардиального компонента 
и заканчивая точкой восстановления АД [15, 17].

Для измерения параметров кардиогемодина-
мики катетеризировали полость правого желу-
дочка сердца и определяли систолическое дав-
ление в полости правого желудочка (СДПЖ), 

среднее давление в полости правого желудоч-
ка (СрДПЖ), диастолическое давление в поло-
сти правого желудочка (ДДПЖ), частоту сер-
дечных сокращений (ЧСС), dP/dt max, dP/dt min. 
Показатели гемодинамики определяли с  по-
мощью аппаратного комплекса Biopac MP-150  
и компьютерной программы AcqKnowledge 3.8.1 
(USA). После измерения показателей гемоди-
намики животное выводили из эксперимента, 
производили забор крови для анализа газово-
го состава (парциальное давление кислорода 
и углекислого газа) и извлечение сердца для 
взвешивания и оценки абсолютной и относи-
тельной массы правого желудочка.

Результаты исследования
Результаты влияния моделируемой патологии 

и исследуемой фармацевтической субстанции на 
АД, измеренное датчиком в сонной артерии у нар-
котизированных крыс, представлены на рис. 1.

Обнаружено, что моделирование монокрота-
линовой легочной гипертензии приводит к ста-
тистически значимому повышению АД (рис. 1). 
ZB49 в дозе 5 мг/кг приводит к предотвращению 
повышения АД, вызванного введением МКТ.

Результаты проведения функциональных 
проб на эндотелийзависимую (АХ 40 мкг/кг 
в/в) и эндотелийнезависимую (нитропруссид 
30  мг/кг в/в) дилатацию сосудов, выраженные 
в расчетном коэффициенте эндотелиальной 
дисфункции, представлены на рис. 2.
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Рис. 1. Показатели систолического и диастолического АД при моделировании легочной гипертензии 
и ее коррекции ZB49.
Примечание: * — p<0,05 в сравнении контрольной группой, ** — р<0,05 в сравнении с группой «Монокро-
талин».
Fig. 1. Systolic and diastolic arterial pressure in the simulation of pulmonary hypertension and its correction 
by ZB49.
Note: * — p<0,05 as compared to control group, ** — р<0,05 as compared to Monocrotaline group.
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В группе животных, которым вводили ФС ZB49 
в  дозе 5 мг/кг, обнаружено статистически значи-
мое, в сравнении с группой животных, которым мо-
делировали патологию, уменьшение КЭД (рис. 2).

Влияние моделируемой патологии и ее кор-
рекция с помощью активной фармацевтической 
субстанции ZB49 на показатели кардиогемоди-
намики представлены в табл. 1.

Таблица 1. Влияние ZB49 на показатели кардиогемодинамики на фоне моделирования монокроталиновой 
легочной гипертензии
Table 1. ZB49 effect on the cardiac hemodynamics indicators against the background of the simulation of monocrotaline 
pulmonary hypertension

Показатель Контроль Контроль + ZB49 Монокроталин Монокроталин + ZB49

СДПЖ 53,80±3,25 52,90±3,71 85,60±4,19* 67,30±2,59**

СрДПЖ 24,30±1,73 23,80±2,60 39,70±1,93* 29,10±2,26**

ДДПЖ 2,74±0,92 2,55±0,75 8,63±0,88* 4,29±1,02**

ЧСС 395±48 402±46 378±65 392±39

dP/dt max 2381±163 2265±302 4017±279* 3036±211**

dP/dt min 1739±97 1632±138 2832±125* 2006±98**

Примечание: * — p<0,05 в сравнении с группой «Контроль», ** — р<0,05 в сравнении с группой «Монокроталин».
Note: * — p<0.05 as compared to control group, ** — р<0.05 as compared to Monocrotaline group.

Моделирование монокроталин-индуцирован-
ной легочной гипертензии приводило к стати-
стически значимому увеличению систоличе-
ского давления в полости правого желудочка 
(СДПЖ), среднего давления в полости правого 
желудочка (СрДПР), диастолического давления 
в полости правого желудочка (ДДПЖ), макси-
мальной скорости сокращения (dP/dt max) и ми-
нимальной скорости сокращения (dP/dt min).

Применение ZB49 позволило эффективно 
и  статистически значимо изменить изучаемые 
показатели и максимально их приблизить к та-
ковым значениям в контрольной группе живот-
ных (табл. 1).

Одновременно установлено статистически 
значимое положительное влияние ZB49 на по-
казатели газового состава крови (табл. 2).
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Рис. 2. Влияние моделируемой патологии с помощью ZB49 на коэффициент эндотелиальной дисфунк-
ции при моделировании монокроталиновой легочной гипертензии и ее коррекции.
Примечание: * — p<0,05 в сравнении с группой «Контроль», ** — р<0,05 в сравнении с группой «Моно-
кроталин».
Fig. 2. Effect of the simulated pathology with ZB49 on the endothelial dysfunction coefficient in the monocrotaline 
pulmonary hypertension and its correction.
Note: * — p<0.05 as compared to control group, ** — р<0.05 as compared to Monocrotaline group.
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Таблица 2. Влияние ZB49 на показатели газового состава крови на фоне моделирования монокроталиновой 
легочной гипертензии
Table 2. ZB49 effect on the blood gas composition indicators against the background of the simulation of monocrotaline 
pulmonary hypertension

Показатель Контроль Контроль + ZB49 Монокроталин Монокроталин + ZB49

Парциальное давление  
кислорода PaO2 (мм рт. ст.) 84,70±5,36 82,90±4,92 63,80±3,71* 76,40±2,35**

Парциальное давление угле-
кислого газа PaСO2 (мм рт. ст.) 39,60±1,92 40,30±2,86 52,50±1,27* 43,50±2,07**

Примечание: * — p<0,05 в сравнении с группой «Контроль», ** — р<0,05 в сравнении с группой «Монокроталин».
Note: * — p<0.05 as compared to control group, ** — р<0.05 as compared to Monocrotaline group. 

При анализе относительной массы сердца об-
наружена выраженная протективная активность 
ZB49 на фоне моделирования монокроталин-ин-
дуцированной легочной гипертензии (рис. 3).

Заключение
При внутрижелудочном введении фармацевти-

ческой субстанции ZB49 в дозе 5 мг/кг на фоне 
моделирования монокроталин-индуцированной 
легочной гипертензии обнаружено статистиче-

ски значимое снижение коэффициента эндоте-
лиальной дисфункции, систолического давления 
в полости правого желудочка (СДПЖ), среднего 
давления в полости правого желудочка (СрДПР), 
диастолического давления в полости правого 
желудочка (ДДПЖ), максимальной скорости со-
кращения (dP/dt max) и минимальной скорости со-
кращения (dP/dt min). Одновременно установлено 
статистически значимое положительное влияние 
ZB49 на показатели газового состава крови.
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